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Abstract (Basic): DE 3124981 'A 

New active-substance-contg. collagen insert for introduction into 
bones or soft parts is in the form of a rod produced by rolling up 
active-substance-contg., highly pure, sheet-form native collagen. Used 
as a controlled-release, bioresorbable implant contg. e.g. antibiotics, 
sulphonamides, antiseptics or corticosteroids. The active substance is 
well bound to the collagen and is thus released in line with the 
biodegradation of the collagen, giving a sustained release effect. The 
collagen carrier matrix acts as a guide to infiltrating fibroblasts, 
and thus promotes wound healing. 

The active substance is pref. an antibiotic, esp. gentamycin. The 
insert is produced by loading sheet-form collagen with active substance 
(e.g. by drying a mixt . of collagen soln. and active substance soln., 
or by spraying active substance soln. onto a collagen sheet), then 
rolling the collagen sheet to form a rod. 
Abstract (Equivalent) : EP 69260 B 

Collagen insert contg. an active ingredient for introduction into 
bones or soft parts, characterised in that it is prepd. by adding to a 
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soln. of high-purity native collagen, wherein the collagen has a factor 
of nitrogen to hydroxyproline up to 3 to 5, a soln. or suspension of 
said active ingredient and then by drying with hot air or by 
freeze-drying a sheet is produced in the form of a fascia and finally 
it is opt. wound to form a rod. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
% Wirkstoff haltige Kollagoneinlage zum Einfiihren in Knochan oder Woichtaile und Verfahren zu deron Harstetlung 

Wirkstctfhaltige Kollageneinlage zum Einfiihren in Knochen 
Oder Weichteile. wcbei die Emlage in Stabform ausgebildet ist, 
und Verfanren zu deren Herslehung. (31 24 981 ) 
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Dr. RUHLAND NACHFOLGER GmbH 
84 25 Neustadt/Donau 



wirkstof fhalt ^ Kollageneinla ge z um Einfuhren in 
K n2£hjL n_^^ und Verfahren zu d gren 

Herstellung 

patentanspriiche : 

1. Wirkstoffhaltige Kollageneinlage zum Einfuhren 
in Knochen oder Weichteile, dadurch g e - 

k e n n z e i c h n e t , daB die Einlage in Stab- 
form ausgebildet iaf und die Stabform durch Auf- 
wickeln von wirkstof fbeladenem,hochreinem, nativen 
Kollagen in Blattform gebildet wurde. 

2. Wirkstoffhaltige Kollageneinlage gemSB AnsprucKU 
dadurch g e k e n n z e i c h n e t , daB de 
^k.toff ein Antibiotikum, vorzugsweise Gcnta^cxn ^ 

• 3 verfahren zur Herstellung einer wirkstof £ halt! gen 
Kollageneinlage gen*B Anspruch 1, d a d « r c n 9 
k e n n z e i c h n e t , daB man Kollagen xn Blatt 

uMrk-toff beladt und das blattf ormige Kolxuge 
mit emem WirKstOii uuaut 

dnnn zu einem Stab aufwickelt. 
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Dr. RUHLAND NACHFOLGER GmbH 
8425 Neustadt/Donau 



^^toffi^.!^^ zun. Einfuhren ir 

Kn n^hen Oder weic htelle und Verfahrcn zu deren 
Herstellung 



Die Erfindung betrifft eine, im Korper resorbierbare , 
virkstoffhaltige Einlage zu- Einfuhren in Itnochen cder Weicatcxe. 
Sie betrifft insbesondere ein stabf Oriaiges , mit einem 
Wirkstoff beladenes Kollagenmater ial , das nach Ein- 
bringen in Knochen oder Gewebe dort den Wirkstoff 
f reigibt . 

Es .st bekannt, Kollagen als im Korper bioresorbierbarcs 
Material zum Ausfullen von Knochen- oder Gewebsdetf eKtcn 
2U verwenden. Dabei ist auch bekannt, das Kollagen nut 
Wirkstoff en zu versehen, die aus dem Implantat mehr oacr 
weniger schnell an die Umgebung abgegeben werdcn. Solchc 
Wirkstoff e sind beispielsweise Antibiotika. 



Aus der DE-PS 12 93 396 ist die Verwcndung von Polyhydro 
essigsaureester zur Kerst ellung von antibiotikahaltigcn 
resorbierbaron chirurgischen Materialien, z.B. Rohrvn, 
bokannt. In der DE-OS 20 51 850 wird eino Kombinaf ion 
aus cinem Wirkstoff mit einem Polylaktid oder eincm Co- 
polymeren aus Laktid- und Glykolideinhei ten beschr ieben . 

Die vorerwahnten Materialien sine synthctische Polyn^rc 
oder Copolymere, die im Korper abgebaut v/erden . Soiche 
Polymerc; und Copolymere haben zunehmond an Bedeulunu 
gewonnen , weil sic als vollsynthctische ProdukLo s^hr 
gut reproduzierbar und mit hohem Re inhei tsgrad hercje- 
stellt werden konnen. Materialien aus cem vorerwahnten 
Polymeren und Copolymeren finden auch als synthetische 
resorbierbare Nahtiuater ialien Verwendung . 

Kollagen ist ein seit vielen Jahren bekanntes resorbier- 
bares Material und findet Verwendung zum Ausfiillen von 
Korperhohlungen, zum Abdccken von Wunden oder auch ^um 
Blutstillen, insbesondere bei und nach chirurgischen Ein- 
criffen. Dabei bestand immer eine gewisse Problematik hin 
sichtlich des Reinheitsgrades von Kollagen, denn Kollagen 
ist ein aus Naturprodukten gewonnencr Stoff, dessen Rein- 
hersteliung schwierig ist. Es gelingt jedoch, Kollagen 
mit hohem Reinheitsgrad herzustellen , so dafl Kompiikation 
bei der Verwendung von Kollagen fur chirurgische Zwecke 
vermieden werden konnen. 

Aus der DE-OS 28 43 963 sind im Korper resorbierbare ge- 
formte Massen auf Basis von Kollagen bekannt. Dicse Mas;;e 
en thai ten neten denatujricrtem liollagen ein biorcsorbierbaros .V-incic— 
miltel, scwie gegcbenenfalls zusatzlich einen Wirks tof f . Ais bio- 
rer;orbierbare Bi.ndcmit tel kommcn insbesondere die vorhiT 
erwahnten Polymerc und Copolymere der Glykolsaure oder au: 
hart id und Clykolid in Frage. 
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bel ad e ne bioresorbierbare ""^^ IU mtBlM . 

Gewebe, insbesondere Knochen *ur 

- K» rtient das erf indungscemaBa 

stabformige ProauKt 

rirk^toff belaaen ist. 
das tr.it einem Vvirkston 

• Krllaqenprodukt hat ungefShr die Dicke 
Das .tab«r»xge ollage^ hergeB tellt, 

eine s Blei£t ^; eS K ; Uagenl5sung die Wirkstoffiasung zu- 
indem man exner 9 Warm iuft oder aurch 

gibt und nach Trocknung, z.B. Blattforro als 

Gefriertrocknung, KclUge umgo kehrte 
sogenannte Faszies Mir kstoJfes. vor,enown 

«eg, 3. »«h der ^^^...i. h.r.«Ut 

wer den, »° bci ; a " H ; k f c belaat . Dl es kann z.B. «- 
u „d dann mit de» Wirkstott An tibiotikun-. 
£ olgen, inde* »a„ einen «^»»'^*^ llt una au£ a,s 

""^Vtrrtl^- °- cine andere 

ist es moglxch, das a. B estrei=he« ■ fcur- 

M1 ogiscn wirksa,e V.«>>u*»9 . 1MB „ irt . 

«!,«. durcb Tauohen, durch Bes« ^ 

sto££ in p.lv««o«- Oder „ > Hn Kolugon 

Da s so It de» W " k ^ 0 ". V " S q e en proaukt von Bl.l«l«- 
vlra .ann ,» .i- «f ; e ; orm kan „ es 5 o oo- 
dicte a»f,e», ■ » gescbni;te „ „ na stet U 

sierung auf belieDJ.^ 
• bls zur Endanwendung veroackt »erden. 

,,• w-^ff <n Kombination ir.U 
Bin besondcrs geeignetcr Wrfelott -n om> 

KoUagen Ut Cent^cin. l0 eino . «H.» 

Bereich von etwa i oa* 



Oder aufgespriiht werden. Das Gcntamycin-hal tige Kollago::- 
blatt (Kollagenf aszie) wird dann gerollt und cjetrocknot 
und behalt danach die Stabform bei. 

Anstelle Oder neben Antibiotika konnen a.ndere Wirkstcf i. e , 
z.B. Sulfonamide, Antiseptika oder gegebenenf alls audi 
Kortikosteroide eingebracht werden. 

Kin besonderer Vorteil bei dem er f indunyygomaBon , ni L 
einem Wirkstoff beladenen stabf ormigen Kollagen besu*ht 
darin, daB der Wirkstoff sehr gut an dem Kollagen haf- 
tet und gegebenenf alls sogar an diesen gebuncen wird. 
In dem MaBe wie das Kollagen im Laufe der Zeit abge- 
baut wird, finaet dann die Freigabe des Wirkstoffes 
statt, so daB eine Retard-Wirkung voriiegt. Ein weitcro:: 
Vorteil ist darin zu sehen, daB die Tragermatrix Kollagen 
als Leitschiene fur einsprossende Fibroblasten dient 
und so in bekannter Weise die Wundheilung fordert. 

BEISPIEL 

Das nachfolgend verwendete hochreine ,native Kollagen 
wird wie folgt hergestellt: 

Von alien Pigmentschichten und r'uskelresten befreite 
frische Rindersehnen wurden homogenisiert und eine Menge, 
die 100 g Trockengewicht entspricht, in 3 1 0,05 m 
Zitratpuffer (pH 3,7) 24 Stunden lang extrahiert und 
anschlieBend gcgen 1 I Essigsaure 12 Stunden lang 
dialysicrt. Das in 3 1 1 %-iger Essigsaure suspendiertc 
Gewebe wurde' 48 Stunden bei 15°C unter standigem Riihren 
mit Pepsin im Verhaltnis Kollagen zu Pepsin gleich 50 : 1 
inkubiert . 

Der Ansatz wurde mit 1 9 ,-iger Essigsaure cuf 5 1 ver- 
diinnt und durch Zentr i fugation von den ungclosten Sehnen- 
f ragmenten bef reit . 
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Die viskose Kollagenlosung wird gegen alkalisiertes 
Leitungswasser ( P H 8,0) dialysiert und dann scharf zen- 
trifugiert. Der RUckstand wird erneut in 5 1 1 %-<. ge 
EssigsMure gelost und dialysiert. Dieser Vorgang wird 
wiederholt, bis der Faktor Stickstoff: Hydroxyprolin 

3 ist. Nach dem letzten Dialysieren wird raittols 
0,05 % Essigsaure eine 1,5 %-ige Kollagenlosung her- 
gestellt. 



=="^-- = -?-^_^ r ^!^ 0 "!l altigen K °llageneinlage 

10 ml der wie vorstehend erhaltenen 1,5 %-igen Kollagen- 
losung wurden in eine Schale von 10 x 10 cm gegeben.. 
Dazu wurden 100 mg Gentamycin gegeben. In der Schale 
wurde dann die Gef riertrocknung der Losung vorgenonunen , 
wobei man einen Schwamm, der die Umrisse der Schale 
hatte, erhielt. Dieser Schwamm wurde dann zur Faszie ver- 
preBt und zu einem stabf Srmigen Produkt von Bleistift- 
dicke aufgewickelt. 



Die so erhaUenc Gontamycin cnLhalLendc KolLnjmc i ,. I .„,,. 
wird steril verpackt und mit Ethylenoxid in an sich be- 
kannter Weise sterilisiert . 



Anwendung 

Wird die vorher beschriebene , 100 mg Gentamycin ent- 
haltende Kollageneinlage in die Tibia. eingefuhrt , so 
wird sie dort innerhalb von 3 Wochen vollstandig rcsor- 
biert. Wahrend dieser Zeit wird Gentamycin freigegeben. 



